












を必要とするかしないかで，Ligand Based Drug 



































































　2．SHIP2 阻害剤創製のための LBDD 手順
　図 1 に，本研究における LBDD 手順を示す．
　・まず，Non-congeneric な（化学構造が大きく





















　本研究開始時，SHIP2 の競合阻害剤に関して 2 つ
の報告があった6，7）．そこで，この 2 つの文献中で報
告されていた阻害剤の中から，強い阻害活性を示し，
かつ構造的に異なる 2 つの阻害剤（AS1949490 と
NGD61338）を選択した（図 2A）．
　 次 に， 自 動 配 座 解 析 プ ロ グ ラ ム CAMDAS





である8）．AS1949490 および NGD61338 に対して，
それぞれ，6 個および 9 個の二面角がクラスター解析
に使用された．CAMDAS 計算の結果，AS1949490

























図 1　SHIP2 阻害剤創製のための LBDD 手順
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図 2　SHIP2 の鍵穴における既知阻害剤 AS1949490 および NGD61338 の分子アライメントの決定

























る効果（具体的には，SHIP2 阻害による Akt リン
酸化のレベル変化）が観察された．その結果，全




図 3B に示す N-［4-（4-chlorobenzyloxy）pyridin-2-yl］- 
2-（2,6-diﬂuorophenyl）-acetamide（CPDA）であった．







































　2．hAMCase 阻害剤創製のための SBDD 手順



































PDB ID で 3FY1 と 3FXY の二つが hAMCase の立
体構造として登録されていた19）．3FY1 には天然物
由来の既知キチナーゼ阻害剤 methylallosamidin
との複合体構造として 2 つの座標（A 鎖と B 鎖），
3FXY にはリガンド非結合型構造として 4 つの座標
（A 鎖，B 鎖，C 鎖，D 鎖）が含まれていた．そこで，
これら全 6 個の結晶構造の活性部位周辺の 47 個の
アミノ酸残基について，原子座標のずれに関する
Root Mean Square Deviation（RMSD）を計算した．
そして，構造間の RMSD の値が 0.6 Å の基準で鍵
穴構造のグループ化を行い，各グループの中から中
心構造を 1 つずつ選択することで，2 つの代表鍵穴






ログラム Glide を用いて行った20）．Glide には，3
つの計算モード，HTVS（high-throughput virtual 
screening）mode，SP（standard precision）mode，
および XP（extra precision）mode が用意されて
いる．イン・シリコスクリーニングにおいては，短
時間で数千～数十万個もの化合物の分子ドッキング
が可能な HTVS mode が推奨されている．そこで，
Glide の HTVS mode の有効性を確認するために，
他の研究グループから報告された全 4 個の低分子



















て argiﬁn が知られており，この argiﬁn については
霊菌由来のキチナーゼ B（SmChiB）と複合体 X 線
結晶構造が報告されていた22）．この結晶構造より，













られている Oprea スコア24-26）（水素結合供与基数 
＜ 5，水素結合受容体数＜ 8，分子量＜ 450，LogP





分子ドッキング計算を Glide の HTVS mode を用い











　・hAMCase の活性中心にある 6 残基（W99，
D138，E140，Y212，Y213，および W360）の
うち 2 残基以上と水素結合を形成しているか．







































媒残基），Y212，D213，および E297 と 7 つの水素
結合および 1 つのイオン結合を形成できること，お



















図 6　 ヒット化合物①（A）およびデザイン化合物Ⅰ（B）の hAMCase との結合様式
モデル（破線は水素結合を示している）




























































の LBDD および SBDD の実際例はいずれも，標的
タンパク質‒薬物相互作用を“鍵穴と鍵の関係”で
考えることができる酵素阻害剤の創製研究であっ
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